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 RESUMEN
La variabilidad interindividual se asocia con la respuesta a fár-
macos y el fallo terapéutico, por lo cual, los estudios farmaco-
genómicos se han incrementado en los últimos años. Se realizó 
una revisión bibliográfica sistemática de artículos científicos en 
la base de datos PubMed, sobre el efecto de los polimorfismos 
de los trasportadores de membrana sobre la farmacodinamia y 
farmacocinética en el periodo comprendido de enero de 2005 a 
noviembre de 2019. Se encontró registro de 15,782 publicaciones 
sobre estudios farmacogenómicos en humanos, 26,234 publica-
ciones relacionadas a la familia abc y 416 a la familia slc. Sobre 
publicaciones en las cuales evaluaron los polimorfismos de los 
transportadores se obtuvo el registro de 3,895 sobre la familia 
de transportadores abc y 321 de la familia slc. Los polimorfis-
mos de un solo nucleótido (snp) que presentan los transporta-
dores se asociaron a las modificaciones en la farmacocinética y/o 
farmacodinamia de los diferentes fármacos. Los investigadores 
mostraron mayor interés por el estudio de los polimorfismos de 
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 ABSTRAC
Interindividual variability is associated with 
the response to drugs and therapeutic failure, 
therefore, pharmacogenomic studies have 
increased in recent years. A systematic bib-
liographic review of scientific articles in the 
PubMed database was carried out on the phar-
macodynamics and pharmacokinetic effect of 
membrane transporters in the period from Jan-
uary 2005 to November 2019. We found 15,782 
articles published about pharmacogenomic 
studies conducted in humans, 26,234 publica-
tions related to the abc family and 416 to the 
slc family. About publications in which they 
evaluated the polymorphisms of the transport-
ers, the registration of 3,895 on the abc family 
of transporters and 321 of the slcs family was 
obtained. Single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) exhibited by transporters were asso-
ciated with changes in the pharmacokinetics 
and / or pharmacodynamics of the different 
drugs. The researchers showed greater inter-
est in studying the abc transporter family poly-
morphisms over the slc family polymorphisms.
 KEYWORDS
Pharmacogenomic ·atp binding cassette · 
Solute carrier ·snp
 INTRODUCCIÓN
La farmacogenómica es la ciencia que investi-
ga la influencia entre la variación genética y la 
respuesta individual de los pacientes a ciertos 
fármacos con la finalidad de mejorar la efectivi-
dad de los tratamientos farmacológicos. La va-
riabilidad de expresión y función de las distintas 
enzimas involucradas en los procesos farmaco-
cinéticos y farmacodinámicos constituye el nú-
cleo principal de estudio de la farmacogenómi-
ca (Löscher et al., 2009; Moyer et al., 2017).
A nivel mundial cerca de dos millones de 
pacientes experimentan reacciones adversas a 
medicamentos por año y la eficacia de los fár-
macos es del 50-60% (O’Donnell et al., 2017).
Las diferencias interindividuales en la re-
spuesta a los medicamentos se han asociado a 
los polimorfismos de un solo nucleótido (snp), 
los cuales constituyen la forma más recurrente 
de variaciones de secuencia en el genoma hu-
mano y pueden modificar los mecanismos far-
macocinéticos y farmacodinámicos (Orlandi et 
al., 2018).
Los snp (single nucleotide polymorphism, 
por sus siglas en inglés y pronunciado «esnip») 
son una variación genética en la secuencia de 
ADN entre individuos de la misma especie, la 
cual se encuentra con una frecuencia superior 
al 1% (por debajo de esto, se llama mutación). 
El tipo más común de polimorfismo implica la 
variación en un solo par de bases. Los snp pue-
den cambiar los aminoácidos codificados (no 
anónimos) o pueden ser silenciosos (sinóni-
mos) o simplemente aparecer en las regiones 
no codificantes. Pueden influir en la actividad 
del promotor (expresión génica), la conforma-
ción del arn mensajero (arnm) (estabilidad) y 
la localización subcelular de los arnm y / o pro-
teínas (Shastry et al., 2009).
Los polimorfismos genéticos son causantes 
de cambios funcionales en la proteína codifi-
cada, se dividen en cuatro tipos de metabo-
lizadores: metabolizadores pobres (pm, poor 
metabolizer), metabolizadores normales (em, 
extensive metabolizer), metabolizadores in-
termedios (im, intermediate metabolizer) y 
metabolizadores ultrarrápidos (um, ultrarapid 
metabolizer); relacionados con cambios en la 
respuesta de un paciente frente a terapias far-
macológicas (Velez et al., 2018).
Los individuos con el fenotipo pm no son 
capaces de realizar la conversión del fármaco 
activo en metabolitos inactivos, lo que lleva a 
un riesgo de toxicidad. Los pm corresponden 
a homocigotos para los alelos no funciona-
les, lo cual genera una proteína ausente o sin 
función. Los em son individuos homocigotos 
para los alelos de función normal (Bakhouche 
et al., 2012). Los im son individuos heterocigo-
tos, presentando un alelo funcional y otro con 
actividad reducida. Estos tipos de metaboliza-
dores presentan una reducción en la capacidad 
de transformar el fármaco activo a metaboli-
tos inactivos, además de que aumenta el ries-
go de tener niveles séricos más altos del fárma-
co activo en la sangre, causando toxicidad en 
dichos individuos y los um son individuos que 
transforman los fármacos muy rápidamente. 
Portan más de dos copias de los alelos funcio-
nales (Scott et al., 2011).
Debido a que el metabolismo de los fárma-
cos no podía dar cuenta de toda la variabilidad 
en la respuesta a medicamentos, se explora-
ron otros procesos que pudieran también ser 
determinantes en la variabilidad de la respues-
ta de los medicamentos. Los transportadores 
son proteínas responsables de ayudar a atra-
vesar a las moléculas de fármacos a través de 
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las membranas biológicas y, por lo tanto, jue-
gan un papel clave en los procesos de absor-
ción, distribución, metabolismo y excreción de 
fármacos. Existen dos superfamilias principa-
les de proteínas transportadoras: el transpor-
tador de solutos (slc) y la familia de transpor-
tadores de casete de unión a atp (abc) (Fisel et 
al., 2017;Pérez, 2017).
La finalidad de presente trabajo fue realizar 
una recopilación bibliográfica en la base de da-
tos PubMed sobre los polimorfismos de las su-
perfamilias de transportadores de membrana 
abc, slc y su efecto farmacocinético, en el pe-
riodo comprendido de enero de 2005 a octubre 
de 2019 y así evidenciar el impacto de los snp 
de los transportadores de membrana sobre la 
respuesta a los fármacos.
 Materiales y métodos
Se realizó una búsqueda sistemática en la base 
de datos PubMed (Publicaciones médicas) de 
la Biblioteca Nacional de Medicina del Cen-
tro Nacional de Información Biotecnológica 
(ncbi). La búsqueda se realizó utilizando las 
palabras clave: farmacogenómica, transporta-
dores, fármacos, slc, abc y snp. La información 
se filtró por periodo de tiempo, tipo de artícu-
los y especie, considerándose sólo los artículos 
originales publicados de enero de 2005 hasta 
octubre de 2019 en humanos.
 Resultados
El término farmacogenómica surgió en 1998, sin 
embargo, no fue hasta el 2003, gracias a la se-
cuenciación completa del código genético hu-
mano, que cobró mayor relevancia, por lo que 
a partir de ese año el número de publicacio-
nes en el área de la farmacogenómica fue en 
incremento. 
En el periodo evaluado, enero 2005 a octu-
bre de 2019, el número de publicaciones sobre 
farmacogenómica se vio incrementado, pre-
sentándose el mayor número de publicacio-
nes sobre este tema en el 2017 con un total de 
1,624 publicaciones en la base PubMed (figura 
1, panel A).
En el mismo periodo de tiempo, en la base 
PubMed se registraron 26,234 artículos publi-
cados sobre la familia de transportadores abc 
y 416 artículos de la familia de trasportadores 
slc. El número de publicaciones sobre la fami-
lia de transportadores abc se incrementó de 
forma paulatina conforme pasaron los años, 
siendo el periodo comprendido de los años 
2013 al 2015 donde se presentó el mayor nú-
mero de publicaciones sobre este tema (figu-





































Panel A. Número de artículos publicados sobre farmacogenómica 
por año en el pediodo enero 2005/octubre 2019.
Panel B. Número de artículos publicados por año de la familia de 
transportadores abc y sus snp en el perdiodo enero 2005/ octubre 2019.
Panel C. Número de artículos publicados por año de la familia de 

















Figura 1. Número de publicaciones registradas en la base PubMed en el pe-
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Distribuidas por año sobre los temas farmacogenómica, trasportadores de la familia abc y slc, así como snp de la familia de estos transportadores. Panel A: número de artículos publicados sobre 
farmacogenómica por año en el periodo enero 2005 / octubre 2019. Panel B: número de artículos publicados por año de la familia de transportadores abc y sus snp en el periodo enero 2005 / 
octubre 2019. Panel C: número de artículos publicados por año de la familia de transportadores slc  y sus snp en el periodo enero 2005 / octubre 2019.
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El número de publicaciones por año de 
la familia de trasportadores slc fue muy di-
ferente al de los trasportadores abc. Como 
se observa en la figura 1, panel C, en el perio-
do comprendido de 2005 al 2011 la tenden-
cia es al incremento en el número de publi-
caciones, sin embargo, en el 2012 el número 
de publicaciones disminuyó drásticamente, 
incrementando nuevamente en el siguiente 
año, sin embargo, en los años subsecuentes 
vuelve a disminuir el número de publicacio-
nes, siendo el 2017 la mayor producción aca-
démica registrada sobre la familia de traspor-
tadores slc (figura 1, panel C).
El total de publicaciones en el periodo 
evaluado sobre los snp de la familia de tras-
portadores abc fue de 3,895, siendo el 2019 
donde se mostró el menor registro de publi-
caciones (414 publicaciones) y el 2011 el ma-
yor registro (321publicaciones) (figura 1, pa-
nel B). 
En contraste, el registro de publicaciones 
sobre los snp de la familia de transportado-
res slc fue mucho menor que el de la fami-
lia abc (47 publicaciones), siendo el 2013 y el 
2018 donde se observó el mayor número de 
registros (figura 1, panel C).
 Transportadores dependientes 
de atp: abc
Los transportadores de membrana depen-
dientes de atp (abc), son una superfamilia 
de proteínas, en el genoma humano existen 
49 genes los cuales se dividen en siete sub-
familias llamadas abca-abcg (Beker et al., 
2007; Vasiliou et al., 2009; Cooper y Hausmn, 
2011), todos los transportadores abc com-
parten una estructura común que se carac-
teriza por estar compuesta por dos dominios 
transmembrana y dos dominios de unión a 
atp citosólicos (Loo et al., 2003).
Los transportadores abc se subdividen a su 
vez en siete clases o subfamilias (A-G) según 
la homología de su secuencia: abca tiene 
doce miembros; abcb tiene once miembros; 
abcc tiene trece miembros; abcd tiene cuatro 
miembros;abce tiene un miembro; abcf tiene 
tres miembros y abcg tiene cinco miembros 
(Villar et al., 2014). Dentro de esta superfamilia 
de transportadores se incluye la glicoproteína 
P (P-gp), la proteína de resistencia a múltiples 
fármacos (mdr1), proteína resistente al cáncer 
de mama (bcrp) o proteína de resistencia a mi-
toxantrona (Pérez et al., 2017; Loo et al., 2003).
Los trasportadores abc se caracterizan por 
tener una amplia especificidad de sustrato 
(Schumacher y Benndorf, 2017).
La función principal de los transportadores 
abc es el transporte activo dependiente de atp 
de un amplio espectro de sustratos que inclu-
yen aminoácidos, azúcares, iones de metales 
pesados y conjugados, péptidos, lípidos, poli-
sacáridos, xenobióticos y fármacos quimiotera-
péuticos a través de las membranas celulares. 
En humanos, también se ha demostrado que 
funcionan como canales iónicos y receptores 
(Dean et al., 2001; Rees et al., 2009). 
Se han identificado diferentes sustratos e 
inhibidores con relevancia clínica en su ma-
yoría antiepilépticos y antivirales (Pérez et al., 
2017). El transportador más estudiado es la gli-
coproteína-P, cuya expresión en varios tejidos 
normales sugiere su importante papel en la ex-
creción de metabolitos a la orina, bilis y lumen 
intestinal, mientras que en la barrera hema-
to-encefálica limita la acumulación de varias 
drogas en el cerebro (Quiñones et al., 2017).
Los transportadores abc tienen mayor ex-
presión en tejidos endoteliales que aíslan cier-
tos órganos, como es el caso de la barrera he-
matoencefálica y en órganos con altas tasas 
metabólicas (Schumacher y Benndorf, 2017), auc: área bajo la curva, Cmax: concentración máxima, Cl: aclaramiento renal, T
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un 42%, Cl 65% mayor, 
T1/2 59% más corta
(Kangna et 
al., 2019)
Tabla 1. Cambios farmacocinéticos y/o farmacodinámicos asociados a 
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como es el caso del intestino e hígado, sien-
do determinantes críticos en la disposición y 
respuesta de fármacos en especial los traspor-
tadores abcb1, abcc1 / 2 y abcg2 (Marui et al., 
1993).
abcb1, abcc2 y abcg2 tienen localización 
apical (Moore et al., 2013), mientras que abcc1 
se localiza basolateralmente (Timmins et al., 
2005). Estos cuatro transportadores desempe-
ñan papeles fundamentales en la farmacociné-
tica y toxicocinética de los xenobióticos, lo cual 
se ha demostrado con base en  sus especificida-
des de sustrato, patrones de expresión específi-
cos de tejidos y células (Brown et al., 2010; Ser-
faty et al., 1994).  
Los genes transportadores de casete de 
unión a atp (abc) se han relacionado con la 
progresión del cáncer de mama (Al-Eitan et al., 
2019), farmacorresistencia en epilepsia (Grewal 
et al., 2017) y enfermedades cardiovasculares 
(Nicholas et al., 2015).
Las enfermedades cardiovasculares (enfer-
medad de las arterias coronarias, cardiopatía 
isquémica y enfermedades cerebrovasculares) 
son una de las principales causas de muerte en 
el mundo (Nicholas et al., 2015). Algunos trans-
portadores de la familia abc se han relacionado 
con la patogénesis de las enfermedades vascu-
lares ateroscleróticas, debido a que 20 de los 
49 transportadores abc humanos intervienen 
en el transporte de lípidos, así como en la ho-
meostasis endotelial vascular, la regulación de 
la presión arterial y la producción y agregación 
de plaquetas (Schumacher y Benndorf, 2017).
abca1 es crucial para la formación de lipo-
proteínas de alta densidad (hdl), también se 
encarga de la salida celular de colesterol, lípi-
dos y macrófagos de las células endoteliales 
vasculares. La disfunción de abca1 disminuye 
significativamente los niveles séricos de hdl 
y, por lo tanto, afectará drásticamente las fun-
ciones del transporte de colesterol y lípidos. Se 
han descrito veinte mutaciones diferentes en el 
gen abca1, todas asociadas con un fenotipo si-
milar a la enfermedad de Tánger, la cual se ca-
racteriza por ausencia de hdl sérico junto con 
hipertrigliceridemia y una reducción en los ni-
veles séricos de ldl (Serfaty et al., 1994; Cohen 
et al., 2004).
abcb4 se encarga de la regulación hepáti-
ca de la secreción de fosfatidilcolina en la bilis; 
captación de partículas aterogénicas en célu-
las de Kupffer y macrófago, siendo capaz de in-
fluir en los niveles de colesterol y la formación 
de células espumosas (Pennings et al., 2007).
abca5 se expresa en monocitos / macrófa-
gos, cardiomiocitos, oligodendrocitos y astro-
glia del cerebro, aún no está claro si abca5 jue-
ga o no un papel importante en la patogénesis 
de enfermedades cardiovasculares (Petry et al., 
2006).
abcg1 es un potente transportador de co-
lesterol y oxisterol, capaz de transferir coles-
terol de macrófagos o células endoteliales 
vasculares a partículas de hdl maduras, la dis-
función de abcg1 da como resultado un dete-
rioro del colesterol celular y del flujo de lípidos 
(Cuchel y Rader et al., 2006; Tabas I, 2005).
Se ha demostrado indirectamente, median-
te estudios de inhibición e inducción en volun-
tarios sanos y pacientes, que los transportado-
res están involucrados en la eficacia y toxicidad 
de los fármacos. Los polimorfismos genéticos 
causan una expresión y/o función alterada de 
transportadores (DeGorter et al., 2012).
En la tabla 1, se muestra la recopilación de 
los datos obtenidos de las diversas publicacio-
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Sujetos sanos Gen candidato; perfil farmacocinético completo Aumento CMax y AUC
(Pasanen et al., 
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Gen Candidato (Bailey et al., 2010)
Pacientes con infarto al 
miocardio
(n =601)
Gen candidato (6 genes); 
subestudio de rct (Link et al., 2008)
Tabla 2. Cambios farmacocinéticos y/ o farmacodinámicos asociados 
a los polimorfismos de los transportadores slc.


























y/o farmacodinámicos asociados a los polimor-
fismos de los transportadores abc.
 Transportadores de soluto: slc
Los slc constituyen la segunda familia más 
grande de proteínas de membrana en el geno-
ma humano con más de cuatrocientas proteí-
nas clasificadas en 65 subfamilias de acuerdo 
con la similitud de secuencias que codifican 
proteínas de transporte facilitado y transpor-
tadores activos secundarios acoplados con 
iones (Mao y Qingcheng, 2008; Hediger et al., 
2004; Schaller y Lauschke, 2019). Los transpor-
tadores slc dependen de un gradiente electro-
químico para facilitar el movimiento de sustra-
tos a través de las membranas, o de gradientes 
iónicos generados por bombas dependientes 
de atp para transportar sustratos contra el gra-
diente de concentración. Los sustratos para los 
transportadores slc incluyen cationes, anio-
nes, compuestos neutros y zwitterion (Roth et 
al., 2012). 
El transporte de medicamentos relaciona-
dos con la familia de transportadores slc in-
cluye principalmente la subfamilia de poli-
péptidos trasportadores de aniones orgánicos 
(oatp/slco), a los transportadores de aniones 
orgánicos (oat/slc22as), transportador de ubi-
cación orgánica (oct/slc22as), transportado-
res de cationes orgánicos/carnitina (octns / 
slc22as), transportadores de péptidos (pepts/
slc15as) y transportadores de extrusión de to-
xinas y de múltiples fármacos (mates/slc47as) 
(Loo et al., 2003; Staud et al., 2012; Liu, 2019). 
Muchos transportadores slc sirven de blan-
co farmacológico o participan en la absorción 
y disposición de los fármacos (Loo et al., 2003). 
La subfamilia oatp/slco y la subfamilia oct/
slc22as y transportadores (octt/octn), des-









Aumento CMax y AUC.
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(85 casos, 90 controles)
Estudio de asociación de 
genoma completo; sub 
estudio de RCT
Aumento de la incidencia 
de toxicidad muscular
(Donnelly et al., 
2011)
Pacientes dmt2 
(25 casos, 84 controles)
Gen candidato; estudio 
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Hipoglucemia (Ebid et al., 2019)
de diversos fármacos, lo que involucra su far-
macocinética y farmacodinámica (Roth et al., 
2012; Zhou et al., 2017).
Los sustratos exógenos clásicos de oatps in-
cluyen agentes contra el cáncer como imatinib y 
metotrexato, inhibidores de proteasa del vih y 
estatinas (Clarke y Cherrington , 2012; Kalliokos-
ki y Niemi et al., 2009). La proteína oatp1a2 co-
dificada por el gen slco1a2, el cual regula la ex-
creción de fármacos en la bilis y la secreción en 
la orina, así como la permeación en la barrera 
hematoencefálica (Gao et al., 2000).
oatp1b1 se expresa principalmente en la 
membrana sinusoidal de hepatocitos huma-
nos, donde media la aceptación celular de 
compuestos orgánicos anfifílicos de una ma-
nera independiente del sodio y atp, contiene 
un SNP (rs4149056, slco1b1 * 5) que produce 
un cambio de valina a alanina en el aminoáci-
do 174, que influye en la captación hepática 
de simvastatina (Hartkoorn et al., 2010; Jhun 
et al., 2019).
La proteína oatp1b3, codificada por el gen 
slco1b3, se localiza en la membrana basolate-
ral de los hepatocitos, no se tiene información 
suficiente de las variaciones de oatp1b3 en la 
farmacocinética (Hagenbuch et al., 2008).
oatp2b1 se expresa abundantemente en 
la membrana de los hepatocitos, así como en 
varios otros tejidos como el siscitiotrofoblas-
tolastos, intestino, queratinocitos, glándula 
mamaria, sangre barrera cerebral y corazón 
(Tamai et al., 2000).
Los oat se localizan en riñón e hígado, son 
responsables de la aceptación de un amplio es-
pectro de sustancias incluyendo fármacos con-
tra el cáncer, antibióticos y antihipertensivos. 
El gen SLC22A1 que codifica al transportador 
de cationes orgánicos 1 (oct1), se encarga del 
transporte de fármacos antidiabéticos (Metfor-
auc: área bajo la curva, Cmax: concentración máxima, cl: aclaramiento renal, T
1/2
: tiempo de vida media, ar: artritis reumatoide, mtx: metrotexato, 
dmt2: diabetes mellitus tipo 2; rct: randomizado controlado trial; ldl-c: colesterol de lipoproteínas de baja densidad.
¿qué hacen los transportadores abc?
Aminoácidos
Azúcares









PRINCIPAL DE LOS 
TRANSPORTADORES 
ABC ES EL TRANSPORTE 
ACTIVO DEPENDIENTE 
DE ATP 




A través de las 
membranas celulares.
Se han identificado 
diferentes sustratos 
e inhibidores con 
relevancia clínica 
en su mayoría 
antiepilépticos y 
antivirales 
(Pérez et al., 2017).
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tiempo de vida media, ar: artritis reumatoi-
de, mtx: metrotexato, dmt2: diabetes me-
llitus tipo 2; rct: randomizado controlado 
trial; ldl-c: colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad.
 CONCLUSIÓN 
Existen dos superfamilias de transportadores 
que han sido estudiadas a lo largo del tiem-
po, predominando el número de publicacio-
nes sobre los transportadores de la familia 
abc sobre los slc. Los polimorfismos de un 
solo nucleótido que presentan los transpor-
tadores pueden modificar la farmacocinética 
y/o farmacodinamia de los diferentes fárma-
cos, generando que el paciente sea metaboli-
zador ultrarápido, rápido, intermedio o lento. 
Las pruebas farmacogenéticas pueden ayu-
dar a identificar a los pacientes de atención 
primaria con mayor riesgo de toxicidad por 
medicamentos, inefectividad o fracaso del 
tratamiento e informar al personal de salud 
la terapia farmacológica adecuada para cada 
paciente, sin embargo, a pesar de los nuevos 
hallazgos sobre este tema, la detección ge-
nética para informar el riesgo de medicación 
aún no es una práctica estándar.
mina), antiviral (aciclovir) y anticancerígenos 
(Actinomicina D) (Sanchez et al., 2018; Dujic 
et al., 2017), es altamente polimórfico, y se ha 
informado que está asociado con afecciones 
en la farmacodinámica, pero no en la farma-
cocinética de la metformina (Christensen et 
al., 2015; Zamek et al., 2017).
oct2 media el transporte de dopamina, 
serotonina, histamina y otros neurotransmi-
sores; por lo tanto, el deterioro de la activi-
dad de los oct2contribuye a las disfunciones 
neurológicas en humanos (Busch et al., 1998).
En los últimos años se ha incrementa-
do la importancia de los transportadores de 
esta familia, debido a los polimorfismos que 
pueda presentar el trasportador, lo cual pue-
de afectar la eficacia y toxicidad del sustrato 
farmacológico, ya sea por cambios farmaco-
cinéticos o farmacodinámicos (DeGorter et 
al., 2012).
En la tabla 2 se muestran la recopilación 
de los datos obtenidos de las diversas publi-
caciones referentes a los cambios farmacoci-
néticos y/o farmacodinámicos asociados a los 
polimorfismos de los transportadores slc.
 auc: área bajo la curva, Cmax: concen-
tración máxima, cl: aclaramiento renal, T1/2: 
(enfermedad de las arterias coronarias, cardiopatía 
isquémica y enfermedades cerebrovasculares) son 
una de las principales causas de muerte en el mundo 
(Nicholas et al., 2015). 
LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
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